ATUALIZACAO NEUROCIENTIFICA DOS
MECANISMOS DE ACAO DA ACUPUNTURA
EM DOR CRONICA

Neuroscientific Update on the Mechanisms of Action
of Acupuncture in Chronic Pain

Marcus Yu Bin Pai' | Bruno Fu Lon Chen? | Hong Jin Pai’

" Médicos assistentes do Grupo de Dor do Departamento de Neurologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

2 Académico da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Data de submissdo: 07/12/2021 | Data de aprovagdo: 27/01/2023

RESUMO

A acupuntura é um método de tratamento que surgiu na China Antiga segundo conceitos filoséficos especificos da Medicina Tradicional
Chinesa, que tem seus préprios sistemas de diagnéstico e tratamento de doengas. Desde que a acupuntura se disseminou pelo Ocidente,
teorias e conceitos surgiram para explicar seus efeitos, incluindo o possivel papel de mecanismos fisiologicos. Por exemplo, uma dessas
teorias postula que a acupuntura promove o fen6meno da neuromodulacéo ao aplicar estimulos nos chamados acupontos, que seriam
transmitidos pelos sistemas nervosos periférico e central por vastas redes neurais. Uma das aplicacoes clinicas da acupuntura é o tra-
tamento da dor cronica, embora seus mecanismos de a¢do nao sejam completamente compreendidos. Recentemente, porém, estudos
tém contribuido para aprofundar o conhecimento sobre o tema, sugerindo que vias neurais centrais e mecanismos moleculares e hu-
morais estao envolvidos na percepcdo da dor cronica e em seu tratamento pela acupuntura. Esses estudos sugerem, entre outros meca-
nismos de agdo, possiveis efeitos neuroquimicos nos sistemas nervosos central e periférico, assim como alteracoes da atividade de areas
somatossensoriais, afetivas e cognitivas do cérebro, observadas em estudos de neuroimagem. Esta revisdo tem o objetivo de fornecer
uma visao geral sobre os efeitos e mecanismos de acdo da acupuntura na dor cronica, com base em evidéncias neurocientificas recentes.
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tém sido utilizadas cada vez mais como te-

INTRODUCAO

A acupuntura é um método de trata-
mento complementar ou integrativo que
surgiu na China Antiga segundo concei-
tos filoséficos especificos da Medicina
Tradicional Chinesa (MTC), que tem
seus proprios sistemas de diagndstico
e tratamento de doencas!. Conforme a
acupuntura foi se disseminando pelo
mundo ocidental, teorias e ideias foram
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surgindo para explicar seus efeitos, com
a introducdo dos principios modernos
de anatomia e fisiologia e de avancos nos
campos da bioquimica e biofisica'?.

A pratica envolve a introducdo de agu-
lhas finas em pontos especificos do corpo
(acupuntura classica) ou por meio da apli-
cacdo de estimulos elétricos conduzidos
pelas agulhas em frequéncias variaveis
(eletroacupuntura)®>. Ambas as técnicas

rapia complementar no tratamento de dor®.

A analgesia por acupuntura - que € a
principal finalidade para a qual a técnica
foi amplamente estudada - representa os
efeitos de processos integrativos em dife-
rentes niveis do sistema nervoso, incluindo
os sistemas nervosos periférico, central,
somdtico e autonémico*. Diversos estu-
dos observaram que a acupuntura exerce
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resultados neurobioldgicos reproduziveis
em modelos animais®®. Nos tltimos anos, a
eletroneuromiografia e as técnicas de neu-
roimagem, como a ressonancia magnética
funcional (fMRI), tém sido utilizadas no
estudo de mecanismos neurais envolvidos
nos resultados clinicos da acupuntura®.
Em paralelo, o interesse pela pesquisa
clinica tem crescido nas ultimas décadas,
assim como vem aumentando a forca das
evidéncias quanto a eficcia da acupuntu-
ra no tratamento da dor, como resultado
de ensaios clinicos randomizados (ECR)™.
Este estudo apresenta uma revisdo
integrativa das evidéncias dos diversos
mecanismos de acdo da analgesia por
acupuntura, incluindo efeitos neurofisio-
légicos e moleculares. Esta revisdo tam-
bém fornece um breve contexto histdrico
dessa técnica e apresenta as evidéncias
clinicas da acupuntura no tratamento da
dor. Finalmente, apresentamos as princi-
pais lacunas de pesquisa identificadas na
literatura, visando orientar estudos pos-
teriores, e concluimos com as considera-
¢oes dos autores acerca do tema. Devido
aos métodos heterogéneos empregados
nos estudos revisados, esta revisdo nio
buscou realizar uma meta-anélise. Em vez
disso, pretendemos descrever e discutir a
evolucdo do conhecimento sobre os meca-
nismos sugeridos para a acdo da acupun-
tura na modulacao da dor e analgesia, de
acordo com estudos experimentais.

BREVE HISTORIA DA ACUPUNTURA

O desenvolvimento da acupuntura
remonta a ao menos alguns milhares de
anos atras. A teoria e a pratica da acupun-
tura tém origem na China Antiga e, gra-
dualmente, a técnica se tornou um dos
tratamentos padrdo na MTC, assim como
massagens, dietas, ervas, e moxibus-
tao>12, Acredita-se que os pontos especi-
ficos em que as agulhas sdo aplicadas - os
chamados acupontos - estdo distribuidos
ao longo do corpo e podem ser perfurados
por uma agulha ou aquecidos pela quei-
ma da erva Artemisia vulgaris (mais conhe-
cida como moxa, erva queimada em uma
técnica conhecida como moxabustio).
Eles também podem ser estimulados por
meio de ventosas, pressdo (acupressio),
estimulo elétrico (eletroacupuntura) e,
mais recentemente, laser’.

A MTC entende a fisiologia humana e
a saude mental por meio dos conceitos de
Qi (energia vital), correlacionando-o com
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0s processos fisicos e mentais e também
com os estados emocionais. As doencgas
apareceriam como consequéncia de uma
interferéncia na circulagdo do Qi, que
normalmente flui por meio de canais de
energia chamados meridianos. Eles for-
mam um sistema semelhante a uma rede
que conecta diferentes partes do corpo e
que garante a circulacdo do Qi'. A medi-
cina chinesa relaciona cada meridiano a
uma funcéo mental, fisica ou emocional,
e acredita-se que a acupuntura restaura
a integridade desses elementos. Contu-
do, apesar dessas crengas terem guia-
do a pratica da acupuntura ao longo de
milhares de anos, ndo hd, atualmente,
nenhuma evidéncia cientifica que apoie
a existéncia desses fundamentos, sendo
que as pesquisas ndo foram capazes de
encontrar nenhum embasamento nos co-
nhecimentos médicos atuais®.

De qualquer forma, nas tltimas déca-
das, a acupuntura se popularizou princi-
palmente pelo seu efeito de alivio da dor
aguda ou cronica de varias origens, sen-
do essa uma razao que despertou o atual
interesse na pesquisa sobre os mecanis-
mos por tras desse efeito analgésico'. A
respeito disso, a pesquisa em acupuntura
pode ser importante ndo s6 para desven-
dar os fenomenos associados aos seus
mecanismos de ac¢do, mas também para
explorar novos rumos da fisiologia hu-
mana que podem ndo ter sido sistemati-
camente estudados ainda.

EVOLUGAO DA PESQUISA BASICA
EM ACUPUNTURA

Diversos questionamentos acerca dos
mecanismos que medeiam a analgesia
por acupuntura surgiram nas ultimas dé-
cadas, especialmente sobre os envolvidos
na dor cronica. Estudos iniciais, especial-
mente em modelos animais, sugeriram o
envolvimento de opioides endégenos no
sistema nervoso, inibicio autondmica,
reflexos axonais e medulares, e liberacio
de mediadores e neurotransmissores néo-
-opioides, como glutamato, serotonina e
adenosina*®. Porém, posteriormente, foi
reportado que outros hormonios, como a
colecistocinina (CCK), e mediadores imu-
nes, por exemplo, citocinas inflamatérias,
também parecem contribuir para a me-
diagdo da analgesia por acupuntura. No
caso destas ultimas, provocam a ativacéo
ou inibicao de vias de transducao de sinal
nas células sobre as quais agem, modulan-
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do cascatas de proteinas-quinase ativadas
por mitégenos (p38, ERK1/2, JNK). Mais
recentemente, experimentos quanto aos
efeitos anti-hiperalgesia da acupuntura
tém avaliado o controle da dor inflama-
téria via inibicdo dos receptores NMDA e
AMPA, ativacdo neuroglial e controle ini-
bitério nocivo difuso (DNIC)*+1215,

Nos ultimos anos, com o advento da
fMRI e da tomografia computadorizada
por emissdo de pésitrons (PET/CT), a pos-
sivel modulagao da atividade cerebral e das
vias da dor pela acupuntura tem atraido
atencdo da comunidade cientifica®'?'. Es-
ses novos estudos avaliam o estado de re-
pouso do cérebro, comparando-o com o pa-
dréo de atividade cerebral apds a realizacdo
da acupuntura e da eletroacupuntura para
estimulos dolorosos. A técnica permite
identificar os efeitos neuromodulatérios da
acupuntura no cérebro, que incluem a de-
sativacdo da chamada default mode network
e amodulagio de regides ligadas ao proces-
samento afetivo e de dor e a meméria?’.

Portanto, esta revisao divide os conhe-
cimentos atuais levantados acerca dos
principais mecanismos envolvidos na
analgesia por acupuntura em dois gran-
des tipos: neurais (acdo direta sobre o
tecido nervoso) e humorais/moleculares.

REVISAO DAS EVIDENCIAS SOBRE
OS MECANISMOS DA ANALGESIA
ASSOCIADA A ACUPUNTURA

Métodos

Uma revisdo integrativa da literatura
foi realizada por meio de buscas biblio-
graficas nos bancos de dados MEDLINE/
PubMed, Latin American and Caribbean
Health Sciences (LILACS) e EMBASE, in-
cluindo estudos publicados no periodo de
2000 a 2021. As buscas foram realizadas
em margo e abril de 2021 e foram limita-
das a artigos de texto completo publicados
em inglés em periddicos revisados por pa-
res. Os descritores de saude e os Medical
Subject Headings (MeSH) foram usados
para responder a pergunta: “Quais os pos-
siveis mecanismos da acupuntura para
tratamento de dor cronica?”, utilizando
as palavras-chave “analgesia”, “dor”, “me-
canismos’e “acupuntura’, com a adicdo
do operador booleano AND. Foi realizada
uma analise descritiva dos artigos.

A andlise dos estudos foi realizada de
maneira descritiva com o objetivo de res-
ponder a pergunta de pesquisa, levando
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em conta aspectos éticos, respeitando a
autoria das ideias, conceitos e definicoes
presentes nos artigos incluidos. Os titulos
e resumos dos artigos foram inicialmente
avaliados para refinar a amostra, desta-
cando aqueles que abordaram a pergunta
proposta por essa revisao. Posteriormen-
te, cada publicacio selecionada foi lida de
forma detalhada, fornecendo elementos
para discutir a neurofisiologia e os possi-
veis mecanismos de acdo do tratamento,
com enfoque na identificacdo de aspectos
relevantes que foram replicados e/ou des-
tacados na literatura. Em seguida, os arti-
gos foram organizados para coletar dados
para a realizacdo da revisdo integrativa.

Mecanismos neurais em acupuntura

Os efeitos que a estimulacdo por acu-
puntura causa diretamente no sistema
nervoso parecem ser variados, e diversos
mecanismos neurais parecem mediar
suas propriedades analgésicas. Estudos
sugerem que a acupuntura age sobre di-
versas areas, que incluem os sistemas ner-
vosos autonémico, somatico, periférico e
central (SNC)'5'7, Além disso, também ha
indicios de que os efeitos da acupuntura
provavelmente englobam extensas redes
neurais associadas ao processamento
afetivo, cognitivo e somatossensorial’.
Ademais, demonstrou-se que o efeito da
acupuntura no sistema nervoso pode con-
tinuar mesmo depois que a agulha é re-
movida, o que indica que o procedimento
pode ter uma agao de longo prazo's.

As vias neurais relacionadas a anal-
gesia por acupuntura parecem estar en-
trelacadas com as vias envolvidas em
transmitir e detectar dor*. Ademais, ja foi
observado que a acupuntura nao age ape-
nas em vias responsaveis pela dor somdti-
ca, mas também naquelas implicadas em
outros tipos de dor, como a visceral, a in-
flamatdria, e a dor oncoldgica'®?. Estudos
também sugerem que a acupuntura pode
atenuar a sensibilizagéo a dor central, que
é frequentemente observada em estados
de hiperalgesia ou alodinia®?. Uma possi-
vel explicacdo para tamanha variedade de
mecanismos neurais se baseia na premis-
sa de que os efeitos da acupuntura podem
variar de acordo com parametros da esti-
mulagao, como sua profundidade (derma-
tomo, midtomo, esclerétomo, neurdto-
mo), sua intensidade (fraca, média, forte,
elétrica), e a regido anatomica estimulada
(ponto motor, ponto-gatilho, ponto dolo-
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roso, ponto pele, ponto reflexo)'.

Efeitos da acupuntura cldssica em vias
sensoriais (aferentes)

Apesar de estudos iniciais indicarem
que a acupuntura estimula os nervos afe-
rentes primarios de forma seletiva, pes-
quisas recentes revelaram que ela pode
estimular fibras aferentes tanto mielini-
zadas como ndo mielinizadas, que iner-
vam a pele e musculos?*?. Além disso,
foi demonstrado que a insercao da agulha
de acupuntura estimula todos os quatro
tipos de fibras aferentes somaticas: Gru-
po 1 (tipo Aa), Grupo 2 (tipo AB), Grupo 3
(tipo AS), e Grupo 4 (tipo C)*. Entretanto,
os efeitos analgésicos parecem ser media-
dos primariamente pelas fibras perten-
centes aos Grupos 2, 3 e 4 (AP, A§, e C)».

Ademais, estudos sugerem que a es-
timulacdo da acupuntura sobre as vias
aferentes somaticas produz efeitos per-
ceptiveis em trés dimensdes: 1) inibigdo
dos inputs nociceptivos resultando em
analgesia, o que poderia justificar, desse
modo, a utilizacdo clinica da acupuntu-
ra em sindromes dolorosas; 2) regulagédo
da funcio visceral via arco reflexo com-
posto por vias aferentes somaticas e vias
eferentes viscerais auténomas, também
conhecidas como reflexos somatico-auto-
nomos, que poderiam justificar a utiliza-

¢do clinica da acupuntura em disturbios
viscerais nao-dolorosos; e 3) diminuicao
do ténus dos musculos esqueléticos, de-
terminado pelo reflexo somatico motor,
justificando, portanto, a utilizagdo clini-
ca da acupuntura em condicOes em que
ocorre hipertonia muscular sustentada?.

Modulagdo do processamento dos sinais
aferentes da dor na medula espinhal induzida
pela acupuntura

Estudos sugerem que os neurdnios
multireceptivos da medula espinhal,
especialmente aqueles encontrados no
corno dorsal (coluna posterior; laminas
I-VI) e no ganglio da raiz dorsal, tém pa-
pel essencial na analgesia por acupun-
tura’®202628 Além disso, a modulagéo de
vérias vias moleculares envolvidas no
processamento da dor na medula espi-
nhal tem sido associada a analgesia por
acupuntura em modelos de dor (Quadro
1). Particularmente, embora a modula-
¢ao do sistema opioide continue sendo o
mecanismo mais amplamente associado
a acdo da acupuntura no nivel espinhal,
o papel de diversos outros mecanismos
moleculares incluindo outros neuro-
transmissores e proteinas-quinase tem
sido reportado recentemente®*?. Esses
mecanismos moleculares sdo elencados
no Quadro 1 e serdo discutidos a seguir.

QUADRO 1. Mecanismos propostos para os efeitos analgésicos da acupuntura com

alvo na medula espinhal

MECANISMO TIPO DE DOR

BDNF'™ Inflamatéria, neuropatica
Gene C-FOS? Visceral

CCK-8*15 Inflamatéria
Dopamina3* Inflamatéria

Gene EPHB3, EPHB6 e Efrina-B Neuropatica

GABA'3® Inflamatéria, neuropatica
GDNF'"» Neuropatica

Células gliais™

Receptores glutamatérgicos do tipo NMDA3'544
Nociceptina / Orfanina FQ*

Noradrenalina*

p38 MAPK315

Serotonina3*

Substancia P>

Receptores opidides , § e k*

Inflamatéria, neuropatica

Visceral, inflamatoria

Inflamatéria

Inflamatéria, neuropatica

Visceral, inflamatdria, neuropética

Visceral, inflamatdria, neuropética
Inflamatéria, neuropatica

Visceral, inflamatéria, neuropatica, oncolégica

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; CCK-8: colecistoquinina octapeptideo-8; EPHB: receptor de efrina

tipo B; GABA: dcido gama-aminobutirico; GDNF: fator neurotréfico derivado da linha de células gliais; p38

MAPK: proteina quinase associada ao mitégeno p38
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Mecanismos de analgesia por acupuntura
relacionados ao tronco encefdlico

Os nucleos do tronco encefalico e suas
vias ascendentes tém sido cada vez mais
associados a dor cronica. Por exemplo,
alteracOes na atividade nervosa no bulbo
rostral ventromedial e no complexo tri-
geminocervical tém sido implicadas na
enxaqueca e podem ser atenuadas pela
acupuntura, um efeito que se atribui, se-
gundo sugerido por alguns estudos, ao
peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina (CGRP)®. De maneira similar, o
nucleo gracil da coluna dorsal no tronco
encefélico tem sido implicado em estados
de dor croénica, e o 6xido nitroso tem sido
sugerido como o mecanismo molecular-
-chave®. Além do mais, os neurdnios na
substancia cinzenta periaquedutal (PAG)
dorsal no mesencéfalo tém sido associa-
dos a analgesia por acupuntura e parecem
ser modulados principalmente por opioi-
des e pela CCK-8'%%. Ainda, a formacao
reticular e outros nucleos do tronco ence-
falico envolvidos nas vias da dor, descritas
a seguir, ttm um papel significativo em
mediar a analgesia por acupuntura®'.

Mecanismos da analgesia por acupuntura
relacionados ao diencéfalo

Os alvos da analgesia por acupuntura
no diencéfalo incluem o hipotalamo pos-
terior e anterior, além dos ntcleos cen-
tromedianos do talamo, que se conectam
as regides corticais envolvidas na discri-
minagdo e percepcdo da dor, desempe-
nhando um papel integrativo*?*%. Além
disso, o efeito sugerido da acupuntura
nos nucleos talamicos, como o nucleo pa-
rafascicular e o nucleo central lateral, ja
havia sido descrito ha mais de 50 anos®.
Esse efeito sobre o tdlamo foi encontra-
do também em um estudo recente com
fMRI, que sugeriu uma participacdo dos
nucleos taldmicos na habituacdo obser-
vada apés estimulacdo por acupuntura
repetida e prolongada®. Outro estudo
com uso de PET/CT apontou a participa-
¢do do hipotdlamo como mediador da
analgesia por acupuntura®.

Vias descendentes de inibi¢do da dor: regu-
ladores centrais da Analgesia por acupuntura

Um dos métodos utilizados para expli-
car os mecanismos neurais da acupuntu-
ra os classifica como locais, segmentares
(distais), e gerais ou de corpo inteiro®.
De acordo com esse modelo, as vias des-
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cendentes de inibicdo da dor - localiza-
das predominantemente no bulbo e no
mesencéfalo - parecem ser as principais
reguladoras da dor cronica, da hiperex-
citabilidade central a dor e da analgesia
por acupuntura. Uma variedade de neu-
rotransmissores parece estar envolvida
nessas vias, incluindo acetilcolina, acido
gama-aminobutirico (GABA), serotonina,
opioides, dopamina, e norepinefrina?3,

Desde os anos 1970, diversos nucleos
relacionados as vias da dor tém sido asso-
ciados a analgesia por acupuntura?®®,
Aqueles que compdem as vias descen-
dentes mais fortemente associadas a
analgesia por acupuntura estdo elenca-
dos no Quadro 2. Mais recentemente,
encontrou-se na PAG a expressdo do re-
ceptor P2X3, que se acredita sofrer um
efeito modulatério pela eletroacupuntu-
ra, levando aos seus efeitos analgésicos
na dor neuropatica®. Além disso, estudos
sugeriram que o fator neurotréfico deri-
vado do cérebro (BDNF) esteja envolvido
no efeito da acupuntura sobre a PAG e
sobre o bulbo rostral ventromedial, pro-
vavelmente levando ao aumento da sen-
sibilizacdo central a dor?.

QUADRO 2. Nucleos das vias descen-
dentes da dor implicados na analgesia
de acupuntura

Nucleo arqueado posterior?728
Nucleo hipotalamico ventromedial?”2®
Locus ceruleus'

Substancia cinzenta periaquedutal®
Nucleo magno da rafe?”:2630

Nucleo paragigantocelular?’

Nucleo reticular gigantocelular?”
Bulbo rostral ventromedial®2728
Nucleo do trato solitario>?

Cortex cingulado anterior32®

Mecanismos da acupuntura relacionados
ao controle inibitorio nocivo difuso

Por muitas décadas, acreditou-se que
a acupuntura em si fosse um estimulo
nocivo que produzisse dor, o que, por sua
vez, ativaria um mecanismo denominado
DNIC por meio das fibras aferentes tipo
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A8 e C4. Esses mecanismos sao possivel-
mente regulados pelos neuronios excita-
térios-inibitérios do nucleo da rafe, e po-
dem ser afetados pelas vias descendentes
da dor**#.. A acupuntura extrasegmentar
(que consiste na insercdo de agulhas em
locais distantes do sitio de origem da dor)
poderia ter esse tipo de efeito inibitério
difuso, provocando uma analgesia a dis-
tancia®. Em modelos animais, o DNIC
de curta duragéo pode ser observado por
meio da estimulacéo elétrica de forte in-
tensidade dos acupontos**. No entanto,
um estudo recente, realizado com volun-
tarios saudaveis, ndo foi capaz de repro-
duzir esse efeito utilizando estimulacio
de fraca intensidade. Mesmo assim, os
autores notaram que isso ndo descarta a
possibilidade de que a acupuntura é ca-
paz de provocar esse efeito em um cend-
rio de dor cronica ou de estimulacdo de
forte intensidade®. Outros autores suge-
riram também que uma intensidade ade-
quada de estimulagao para cada paciente
pode ser necessaria para que esse efeito
se manifeste completamente®.

Estudos de neuroimagem e 0s mecanismos
cerebrais da analgesia por acupuntura

Estudos com neuroimagem revelaram
que o processamento e a regulacao da dor
sdo fungbes complexas que envolvem di-
versas dreas distintas do cérebro. A sensa-
¢éo de dor parece ser mediada por varias
redes neurais integradas e difusas envol-
vendo areas somatossensoriais (S1, S2 e
tdlamo), afetivas (hipocampo e amigdala) e
cognitivas (cértex cingulado e insular)*+.
Além do mais, um alto grau de plasticidade
anormal foi observado em redes neurais
cerebrais, durante estados de dor*>*’.

Em relagdo aos mecanismos cere-
brais da acupuntura na dor cronica,
achados interessantes foram reporta-
dos por estudos de neuroimagem?®44,
Uma revisdo sistematica e metanalise
sobre estudos que utilizaram fMRI reve-
lou que a acupuntura estimulou vastas
redes cerebrais incluindo dreas envol-
vidas no processamento somatossenso-
rial, afetivo e cognitivo®. Outra revisdo
sistematica a respeito de diversas téc-
nicas de neuroimagem reportou que a
acupuntura pode reverter a plasticidade
neural anormal associada a dor cronica
e restaurar a plasticidade normal, con-
sequentemente melhorando os sintomas
clinicos®. Ademais, a acupuntura pode
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induzir diversas outras respostas neu-
rais, tais como melhoras na eficiéncia e
na conectividade de redes neurais, ati-
vacdo de dreas especificas, assim como
mudancgas temporais, afetando as areas
somatossensoriais, afetivas e cognitivas
do cérebro. Ainda, alteragOes nos niveis
de oxigenacdo do sangue em regides
criticas do cérebro, incluindo o sistema
limbico, tronco encefdlico, e varias dreas
do cerebelo também foram observadas
com a estimulagdo por acupuntura®.

MECANISMOS HUMORAIS E MOLECULA-
RES DA ANALGESIA POR ACUPUNTURA
Recentemente, estudos sugeriram
que a acupuntura com agulhas pode afe-
tar a rede regulatéria neuroendécrina-
-imune do corpo por via de mecanismos
moleculares e humorais compartilha-
dos entre os dois sistemas, incluindo os
neuropeptideos e neurotransmissores, e
também as citocinas e hormonios**.
Além de evidéncias sugerindo que a
acupuntura possa modular diretamente
a secrecdo desses mediadores pela es-
timulacdo do sistema nervoso, estudos
também sugerem que a técnica pode
modular indiretamente a producdo de
diversas citocinas e horménios por meio
de, respectivamente, vias de inflamacao
relacionadas a lesdo local nos acupontos
e secrecdo de hormonios liberadores
pelo hipotdlamo®°'. De maneira con-
sistente, estudos propuseram ainda que
os mecanismos humorais da acupuntu-
ra podem ser responsaveis em grande
parte pelos beneficios terapéuticos em
casos de dor inflamatéria, visceral, e
oncoldgica, e o uso da acupuntura pode
também aliviar outros sintomas associa-
dos, como ansiedade ou depressao'*+54,
Diversas teorias também discutem
os efeitos da manipulagdo do tecido
conjuntivo pela agulha de acupuntura,
sugerindo que esse seria um fator im-
portante para a ativacdo dos mecanis-
mos humorais via mecanotransducio.
Isso poderia ser especialmente impor-
tante considerando que se acredita que
os acupontos se localizam em dreas
anatdmicas ricas em tecido conjuntivo
frouxo e féascia intermuscular®. Para
investigar essa hipétese, um estudo
analisou a ativacdo de mastdcitos apds
a estimulagdo mecénica de nervos pe-
riféricos, revelando que essas células
liberam adenosina trifosfato (ATP) apds
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a estimulacdo®. Da mesma forma, a res-
posta de fibroblastos estimulados meca-
nicamente também tem sido estudada,
revelando que o citoesqueleto dessas
células responde a estimulacdo pela
agulha de acupuntura®®.

Papel da atividade dos peptideos opioides
enddgenos na analgesia por acupuntura

A secregdo central e periférica dos
peptideos opioides enddgenos (B-endor-
fina, encefalina, e endomorfina-1 via
estimulagdo dos receptores opioides-0 e
-y, e dinorfina via estimulacdo do recep-
tor opioide-x), é o mecanismo molecular
mais bem estabelecido que se acredita
mediar a analgesia por acupuntura*%».
Desde os anos 1970, tem-se demonstrado
que a modulacao da dor cronica induzi-
da pela acupuntura seja mediada pela
acdo de neurotransmissores opioides em
diversos pontos de varias vias nervosas
periféricas, espinhais e supraespinhais,
em modelos de dor inflamatéria, oncolé-
gica, neuropatica e visceral*'®%.

De todos os opioides endégenos, acre-
dita-se que a f-endorfina seja o peptideo
predominante na analgesia por acupun-
tura, enquanto as encefalinas parecem
ser responsaveis por outros efeitos,
como ansiolitico e antidepressivo®>®. A
estimulacdo por acupuntura pode tam-
bém induzir aumentos a curto e a longo
prazos dos potenciais de ligacdo dos re-
ceptores opioide-yt nas regides cerebrais
que processam a dor, como o cortex cin-
gulado, nucleo caudado, e tdlamo®.

As caracteristicas da estimulacdo do
sistema opioide, como os perfis de libe-
racdo de peptideos opioides enddgenos
e de ativacdo de receptor, podem depen-
der da intensidade do estimulo provoca-
do pela acupuntura*®. Recentemente, o
conhecimento crescente acerca dos efei-
tos da acupuntura sobre os opioides en-
dégenos tem resultado em estudos sobre
seus possiveis efeitos sobre o consumo
de opioides exdgenos, incluindo cend-
rios clinicas como analgesia e adicdo a
essas substancias. Um achado interes-
sante reportado por um desses estudos
foi a reducéo da necessidade de utilizar
opioides exdégenos na sindrome da dor
cronica apds estimulacdo da liberacdo
de opioids endégenos pela acupuntura®.
Além disso, a acupuntura apresentou
beneficios potenciais em alguns casos
de adicdo a opioides®.

Papel das monoaminas (serotonina, do-
pamina e noradrenalina) na analgesia por
acupuntura

Diversos experimentos indicam que as
monoaminas parecem estar envolvidas
no efeito analgésico da acupuntura®®.
Por exemplo, hé evidéncias de que a acu-
puntura regula a atividade dos sistemas
de neurotransmissdo serotoninérgica e
dopaminérgica no sistema nervoso cen-
tral**%. Diversos receptores de seroto-
nina, tais como 5-HT1, 5-HT2, 5-HTS3,
5-HT7, parecem estar relacionados aos
efeitos analgésicos da acupuntura, agin-
do predominantemente por meio das
vias descendentes de inibicdo da dor no
nucleo magno da rafe e no corno dorsal
da medula espinhal®”. Da mesma for-
ma, a atividade da acupuntura sobre es-
truturas periféricas e corticais também
pode contribuir para os efeitos analgési-
cos mediados por serotonina®®¢. Além
dos efeitos sobre a transmissao seroto-
ninérgica, observou-se que a acupuntura
também parece provocar um aumento da
atividade dopaminérgica via receptores
D1 e D2 no nucleo accumbens, associado
a seus efeitos analgésicos*772.

Apesar de o papel da noradrenalina na
analgesia por acupuntura ja ser conheci-
do hé muito tempo, especialmente quan-
to a atividade dos neurdnios do locus ceru-
leus e a estimulacdo de vias descendentes
de inibicdo da dor™, o mecanismo exato
ainda ndo é totalmente compreendido.
Tanto o aumento como a diminuicdo da
atividade noradrenérgica apés a acupun-
tura ja foram relatados*’*. Estudos tam-
bém mostraram que o receptor adrenér-
gico a2A pode mediar o efeito analgésico
da acupuntura em casos de dor inflama-
téria”, porém seus niveis de expressdo
no cérebro e na medula espinhal, apés a
eletroacupuntura, variam’.

Mecanismos da acupuntura relacionados
a inibicdo de ativagdo microglial

A manuten¢do da homeostase neuro-
nal é considerada um mecanismo funda-
mental da acupuntura*. Ademais, ha evi-
déncias crescentes de que a acupuntura
atenua a dor neuropdatica provocada por
les@o de nervo periférico. No sistema ner-
voso central, as células da glia - micro-
glia, astrécitos e oligodendrécitos (no sis-
tema nervoso periférico, apenas células
de Schwann) - circundam os neurdnios
e podem regular e manter sua homeos-
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tase e funcdo celular, além de participar
das respostas apos lesdes agudas e croni-
cas®?. Por conta disso, grande interesse
tem surgido quanto ao possivel papel
dessas células nos efeito analgésicos da
acupuntura.

Assim, estudos mostraram que a mi-
créglia e os astrdcitos no corno dorsal es-
pinhal estdo envolvidos na manutencao
e surgimento da dor patoldgica pela libe-
racdo de citocinas e quimiocinas pré-in-
flamatérias, além de outras substancias
e fatores que controlam a sinalizagdo da
dor, como glutamato e CGRP3. A inibicao
da microglia em ratos se associa a uma
atenuacdo da alodinia mecanica induzida
por inflamac&o e a um aumento dos efei-
tos analgésicos da eletroacupuntura”.

Mecanismos humorais e moleculares da
analgesia por eletroacupuntura

A eletroacupuntura tem sido a mo-
dalidade preferida por estudos que in-
vestigam os efeitos da acupuntura sobre
a dor cronica devido as suas vantagens
conhecidas, que incluem a possibilidade
de padronizar e controlar a frequéncia
do estimulo, a voltagem, e a forma de
onda”. Muitos desses estudos sugerem
que diversos neurotransmissores e seus
receptores, por exemplo opioides endd-
genos (Y, §, e x), noradrenalina (a2), sero-
tonina (5-HT1 e 5-HT3), acetilcolina (M1),
glutamato (NMDA) e GABA (GABAA E GA-
BAB), tém um papel de mediadores desse
efeito analgésico. Acredita-se que esses
neurotransmissores ajam nos tratos ante-
rolaterais da medula espinhal e nas vias
descendentes de inibi¢do da dor”®. A li-
beracdo de citocinas por astrdcitos em ra-
tos, assim como de outras moléculas tal
qual a adenosina, foi sugerida como mais
um mecanismo envolvido na analgesia
por eletroacupuntura®-#.

Além disso, foi observado que diferen-
cas na frequéncia do estimulo elétrico
afetam os efeitos analgésicos da eletro-
acupuntura e seus mecanismos, como
o perfil de ativacdo do sistema opioide.
Por exemplo, foi sugerido que a eletroa-
cupuntura de baixa frequéncia estimula
tanto os receptores opioides-y e -6, como
as vias serotoninérgicas, enquanto a acu-
puntura de alta frequéncia estimula os
receptores opioides-x78.

Estudos recentes mostraram, ainda,
que a eletroacupuntura pode ter um papel
na modulacdo da rede de sinalizacdo do
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sistema endocanabindide, regulando inu-
meros processos fisiolégicos e cognitivos.
Um dos achados foi a ativagdo dos recep-
tores canabinoides 1 (CB1) na drea ventro-
lateral da PAG, o que parece ser essencial
para o efeito antinociceptivo central da
eletroacupuntura. A ativacdo dos recepto-
res canabinoides 2 (CB2) na periferia, por
sua vez, parece se relacionar a seus efeitos
antiinflamatorios. A ativacdo de ambos
CB1 e CB2, portanto, aliviaria as respostas
comportamentais as dores inflamatéria e
neuropatica®. Ainda, outros estudos em
ratos demonstraram um aumento nos ni-
veis de endocanabindides AEA e 2-AG no
cérebro apos a eletroacupuntura®*.

LACUNAS DE PESQUISA

Nos ultimos anos, as novas evidéncias
tém sido reportadas por grandes ensaios
clinicos randomizados e revisdes siste-
maticas demonstrando bons resultados
qualitativos e quantitativos em pacientes
que recebem acupuntura®. Por outro lado,
alguns estudos recentes de alta qualidade
comparando a acupuntura com a acupun-
tura simulada (sham) encontraram peque-
nas diferencas nos desfechos clinicos®’.

Apesar dos avancos recentes, ainda
existe uma lacuna significativa na pesqui-
sa em acupuntura, especialmente quanto
a traducgdo de evidéncias experimentais
para a pratica clinica®. Da mesma forma,
existem vérios desafios metodolégicos e
grandes inconsisténcias na pesquisa cli-
nica em acupuntura para a dor, a comecar
pela prépria condicdo clinica estudada,
que é ampla e complexa. Outros desafios
metodolégicos incluem dificuldades para
garantir um cegamento adequado e para
definir o melhor desenho de ensaios cli-
nicos. Por exemplo, ainda ndo ha consen-
so quanto ao melhor comparador para a
acupuntura, por exemplo, nenhum tra-
tamento, atribuicdo de lista de espera,
tratamento farmacoldgico e acupuntura
simulada, ao tempo ideal de seguimento,
e aos desfechos clinicamente mais re-
levantes®. A isso, soma-se a falta de pa-
dronizacao dos protocolos de tratamento,
que diferem tanto em ensaios clinicos
randomizados quanto na prética clinica,
pois o método diagndstico da MTC é com-
plexo e individualizado®®. Isso pode in-
cluir variabilidade nos locais dos pontos
de acupuntura, bem como diferengas na
selecdo de pontos (abordagem de ponto
fixo ou variavel) e na duracio, frequéncia
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e intensidade da acupuntura ou da eletro-
acupuntura. Como resultado, a técnica
varia entre os profissionais, o que torna
a replicagdo mais dificil e desafiadora®.

Ademais, apesar dos possiveis meca-
nismos analgésicos que tém sido atribui-
dos a acupuntura, ainda néo foi esclareci-
do qual seria o principal alvo da técnica:
transmissao, percepgdo ou modulagdo da
dor. Multiplos mecanismos provavelmen-
te ocorrem, com varios efeitos sobrepos-
tos, resultando em uma complexidade
que traz desafios adicionais a pesquisa em
acupuntura. Isolar diferentes mecanis-
mos também ¢é desafiador, especialmente
levando-se em conta que o uso de agulha-
mento simulado ou minimo na pesquisa
clinica é controverso, pois mesmo um
estimulo sensorial superficial e minimo
pode ser suficiente para ativar algumas
das mesmas vias neurais que se supdem
mediar o efeito analgésico da acupuntura.
Como resultado, a acupuntura sham néo
poderia ser considerada totalmente inerte
fisiologicamente, como ¢ o caso de uma
pilula de placebo tradicional®.

Além disso, pesquisas recentes de-
monstraram que a analgesia da acupun-
tura provavelmente se deve, em parte,
a processos integrativos em diferentes
niveis dos sistemas nervosos periférico e
central. Assim, o conceito de neuromodu-
lacdo, que também se associa a uma am-
pla gama de vias inflamatérias celulares
e moleculares, pode ter um papel central
na analgesia da acupuntura e deve, por
isso, ser investigado mais detalhadamen-
te. Por fim, grande parte do conhecimen-
to atual sobre os possiveis mecanismos
da analgesia da acupuntura resulta de
estudos que utilizaram modelos animais,
que sdo de dificil tradugdo para o cendrio
clinico. Ndo obstante, a despeito das lacu-
nas significativas que permanecem quan-
to a aplicabilidade em humanos do que é
observado em experimentos pré-clinicos,
a analgesia por acupuntura é uma estra-
tégia promissora para varios distirbios
dolorosos. Portanto, o principal objetivo
de pesquisas prospectivas futuras deve
ser traduzir os achados de estudos meca-
nicistas para aplicacoes clinicas.

CONCLUSAO

Apesar de a acupuntura ja ser usada
na MTC para o tratamento da dor por mi-
lhares de anos e, em seguida, ter obtido
uma popularidade expressiva na pratica
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médica ao redor do mundo, nas ultimas
décadas tem havido um forte impeto em
direcdo ao estudo dos mecanismos neu-
robiolégicos envolvidos nos efeitos anal-
gésicos da técnica. Entender esses me-
canismos € crucial para a aceitagdo geral
e para a consolidacdo da acupuntura no
tratamento da dor cronica.

A despeito dos grandes progressos
na metodologia utilizada na pesquisa da
acupuntura, os mecanismos de seu efeito
analgésico ainda ndo sdo totalmente com-
preendidos. Baseada nos mais recentes
achados reportados na literatura, nossa
revisdo sugere dois tipos de mecanismos
possivelmente associados a esses efeitos:
neurais e humorais/moleculares. O pri-
meiro inclui a inibicdo das vias sensoriais
da dor (visando principalmente as fibras
aferentes AB, A5, e C); a modulacido do
processamento dos sinais da dor na me-
dula espinhal (nas colunas de substancia
cinzenta posteriores e tratos anterolate-
rais); a alterac@o do processamento da dor
ao nivel do tronco encefdlico, do diencé-
falo (ndcleos hipotalamicos e talamicos)
e do cortex cerebral (dreas cognitivas,
afetivas e somatossensoriais); e a ativacio
das vias descendentes de inibigdo da dor
e do DNIC. Alteracoes da conectividade e
da atividade cerebral foram observadas
em estudos com neuroimagem, que per-
mitiram identificar possiveis efeitos da
acupuntura sobre o cérebro. Os mecanis-
mos humorais e moleculares, por sua vez,
envolvem a modulagdo do sistema opioide
endogeno e de vdrios outros neurotrans-
missores e seus receptores, incluindo mo-
noaminas e neuropeptideos envolvidos no
processamento da dor. No nivel celular,
a ativacdo da microglia também parece
estar envolvida. Esses mecanismos neu-
robioldgicos provavelmente ocorrem nos
efeitos da acupuntura sobre diferentes
tipos de dor, como somatica, visceral, on-
colégica e inflamatéria, e muito possivel-
mente sdo concomitantes.

Assim como em outros modelos de
dor, a maior parte do conhecimento em
relagdo a analgesia por acupuntura vem
de experimentos em modelos animais,
nos quais os efeitos e mecanismos des-
critos podem ndo ser aplicaveis a huma-
nos. Lacunas de pesquisa importantes,
incluindo diferencas nas técnicas de acu-
puntura e no desenho dos estudos, assim
como outras questOes referentes a meto-
dologia de pesquisa na drea, que ainda
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ndo sdo consensuais, devem ser discuti-
das e abordadas. Futuros estudos sobre
os mecanismos da acupuntura devem
considerar essas questdes para que seja
possivel traduzir a maior parte desses
achados de pesquisa basica e pré-clinica
em aplicacdes clinicas relevantes.
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